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(57) Abstract 

Compounds of formula (I) in which: A is fluorine or hydrogen, n is an integer between 1 and 10; and B is a saturated or 
unsaturated, straight or branched chain alkylene group with 1 to 12 carbon atoms; and the physiologically acceptable salts, pro- 
cess for producing them and their use as a medicament in the treatment of diabetes, prediabetes and maturity diabetes. 

1 57) Zusammenfassung 

Verbindungen der Formel (I), in welcher A Fluor Oder Wasserstoff, n eine ganze Zahlzwischen I und 10 und B eine gesat- 
tigte oder ungesSttigte, geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, sowie deren physio- 
logisch unbedenkliche Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel zur Behandiung von Diabe- 
tes, Prediabetes und Altersdiabetes. 



+ Siehe Ruckseite 



BESTIMMUNGEN DER "SIT 



Die Bestimmung der "SU» hat Wirkung in der Russischen Federation. Es £noeh nicht bekannt, ob 
seiche Bestimmungen in anderen Staaten der ehemaligen Sowjettimon Wirkung hafaen. 
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Neue aliphatische Amide, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
Ar2neimittel . d ie diese Verbindunaen enthalten 

In der Patent anmel dung US 4764-62 3-A sind Anilide von Per- 
fluoralkansauren beschrieben, die ant idi abet ische Eigen- 
schaften besit2en und insbesondere an genet isch diabetischen 
Tiermodellen fur den insulinresistenten Typ-II-Diabetes 
sowohl anti-hyperglykamisch als auch anti-hyperinsulinamisch 
wirksam sind. 

Uberraschend wurde nun gefunden, daB bestinunte aliphatische 
Amide von Perfluoralkansauren eine erheblich hohere anti- 
hyperglykamische und anti-hyperinsulinamische Wirksarakeit 
besitzen und somit vorteilhaft in wesentlich geringerer Dosis 
verabreicht werden konnen. Die geringere Belastung des 
Organismus durch pharmakologisch wirksame Substanzen bei 
gleicher Wirksamkeit stellt fur die Dauertherapie, wie sie 
bei Diabetes mellitus erforderlich ist, eine wesentliche 
Verbesserung des Standes der Technik dar. Gegenstand der 
Anmeldung sind daher neue aliphatische Amide von Perfluor- 
alkansauren der allgemeinen Formel I 



N sV 

X 11 

A-(CF 2 ) n -CONH-B^:^ 
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in welcher 

A Fluor oder Wasserstoff , 

n eine ganze Zahl zwischen 1 und 10 und 

B eine gesattigte oder ungesattigte, geradkettige oder 

verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 12 Kohlenstof f atome 
bedeutet, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze, 

ihre Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes, 
Prediabetes und insbesondere zur Behandlung von Alters- 
diabetes. Zusatzlich zeigen die Substanzen eine ausgepragte 
lipidsenkende Wirkung und eignen sich daher auch zur Behand- 
lung von Fettstoffwechselerkrankungen. 

Unter Alkylengruppen B sind insbesondere die folgenden zu 
verstehen: 

a) als gesattigte, unverzweigte Reste: 
-(CH 2 ) m - mit m = 1-12, 

b) als gesattigte, verzweigte Reste: 



CH 3 




wobei o und p ganze Zahlen bedeuten, deren Summe 
zwischen 0 und 11 betragt, 
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c) als ungesattigte, verzweigte Oder unverzweigte Reste: 
-CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CH 2 -C=CH-CH 2 - und -CH 2 -C=C-CH 2 - . 



Als physiologisch unbedenkliche Salze kommen insbesondere 
Alkali-, Erdalkali- oder Ammoniumsalze (sowie gegebenenfalls 
Salze mit blutzuckersenkenden Biguaniden) infrage. 

Es ist bekannt, daB der lH-Tetrazol-5-yl-Rest leicht zum 2H- 
Tetrazol-5-yl-Rest tautomerisieren kann: 



Der in dieser Anmeldung verwendete Begriff lH-Tetrazol-5-yl 
soil daher auch die tautomere Form 2H-Tetrazol-5-yl mit 
umfassen. 



Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verfahren zur Her- 
stellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, indem man 
in an sich bekannter Weise ein Amin der allgemeinen 
Formel II 



CH 3 




N tV 




H 2 N-B-CN 



(ID , 



in welcher B die oben angegebene Bedeutung besitzt, 



zunachst mit reaktiven Derivaten von Carbonsauren der all- 
gemeinen Formel III 
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A-(CF 2 )rr C00H 



(III) , 



in welcher A und n die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
zu Verbindungen der allgemeine Formel IV 



umsetzt und diese dann durch Erhitzen mit Natriumazid in die 
gewunschten Verbindungen der allgemeinen Formel I uberfuhrt. 

Als reaktive Derivate der Carbonsauren III kommen z.B. 
Halogenide, Azide oder reaktive Ester infrage, insbesondere 
die Saurechloride. Die Dmsetzung von Carbonsaurechloriden aus 
Carbonsauren der allgemeinen Formel III mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel II erfolgen zweckmaBig unter Zusatz saure- 
bindender Mittel, wie z.B. Alkaliacetat, Natriumhydrogen- 
carbonat, Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat. Diese Funktion 
kann aber auch von organischen Basen wie z.B. Pyridin oder 
Triethylamin ubernommen werden, wobei als inertes Losungs- 
mittel z.B. Ether, Methylenchlorid, Dioxan oder ein uberschuB 
des tertiaren Amins dient. Bei Einsatz anorganischer Saure- 
binder verwendet man als Reaktionsmedium z.B. Ethanol, 
Butanon-2, Dimethyl formamid oder wassrige Gemische daraus. 

Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit 
Natriumazid wird in einem hochsiedenden polaren Losungsmittel 
wie z.B. N-Methylpyrrolidon, bei hdheren Temperaturen vor- 
zugsweise bei 100-200 'C, durchgef uhrt . 

Zur Herstellung von Arzneimittel werden die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I in an sich bekannter Weise mit ge- 
eigneten pharmazeutischen Tragersubstanzen, Aroma-, 
Geschmacks- und Farbstoffen gemischt und beispielsweise als 
Tabletten oder Dragees ausgeformt oder unter Zugabe ent- 



A-(CF 2 )n- CONH - B - CN 



(IV) , 
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sprechender Hilfsstoffe in Wasser oder 61, wie z.B. Olivenol, 
suspendiert oder geldst. 

Die Substanzen der allgemeinen Formel I konnen in fliissiger 
oder fester Form oral und parenteral appliziert werden. Als 
In j ektionsmedium koxtunt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, 
welches die bei Injektionslosungen ublichen Stabilisierungs- 
mittel, Losungsvermittler und/oder Puffer enthalt. Derartige 
Zusatze sind z.B. Tartrat- oder Borat-Puf fer, Ethanol, Di- 
methylsulfoxid, Komplexbildner (wie Ethylendiamintetraessig- 
saure) , hochmolekulare Polymere (wie fliissiges 
Polyethylenoxid) zur Viskositatsregulierung oder Polyethylen- 
Derivate von Sorbitanhydriden. 

Feste Tragerstoffe sind z.B. Starke, Lactose, Mannit, Methyl- 
cellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsaure, hohermolekulare 
Fettsauren (wie Stearinsaure) , Gelatine, Agar-Agar, Calcium- 
phosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette 
Oder feste hochmolekulare Polymere (wie Polyethylenglykole) . 
Fur die orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen 
gewiinschtenfalls Geschmacks- und Siiflstoffe enthalten. 

Die verabreichte Dosierung hangt vom Alter, der Gesundheit 
und dem Gewicht des Empf angers, dem AusmaB der Krankheit, der 
Art gleichzeitiger gegebenenfalls durchgefiihrter weiterer 
Behandlungen, der Haufigkeit der Behandlungen und der Art der 
gewiinschten Wirkung ab. Ublicherweise betragt die tagliche 
Dosis der aktiven Verbindung 0.1 bis 50 mg/kg Korpergewicht . 
Normalerweise sind 0.5 bis 40 und vorzugsweise 1.0 bis 
2 0 mg/kg/Tag in einer oder mehreren Anwendungen pro Tag wirk- 
sam, um die gewiinschten Resultate zu erhalten. 
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Reisplel 1 

2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-pentadecafluoro-N-[4-(lH- 
tefcrazol-5 -vU butvll octanamid 

Ein Gemisch von 21.0 g (0.05 mol) Perfluoroctansaure, 7.8 g 
(0.08 mol) 5-Aminovaleriansaurenitril, 8.5 ml (0.61 mol) 
Triethylamin und 100 ml Toluol warden unter Ruhren tropfen- 
weise mit 6.5 ml (0.71 mol) Phosphoroxychlorid so versetzt, 
daB die Innentemperatur nicht uber 60 *C ansteigt. Dann er- 
hitzt man nooh 2 h auf Ruckflufltemperatur, dampft das Toluol 
ab und schuttelt den Ruckstand mit einem Gemisch von Essig- 
ester und 1 N Salzsaure. Die organische Phase wird abge- 
trennt, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
Isohexan verrieben. Man erhalt 19.2 g (76 % d.Th.) 5- 
(2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Pentadcafluorooctan- 

amido)valeriansaurenitril, Fp. 60-63 *C. 



18.5 g (37.4 mmol) dieses Nitrils werden in 250 ml 1-Methyl- 
pyrrolidon gelost und unter Ruhren mit 7.3 g (112.2 mmol) 
Natriumazid und 7.7 g (56 mmol) Triethylammoniumchlorid ver- 
setzt. Dann erhitzt man 5 Stunden auf 150 *C. AnschlieBend 
wird das Gemisch im Hochvakuum eingedampft und der Ruckstand 
in 1 N Natronlauge gelost. Die alkalische Losung wird mit 
Ether gewaschen und angesauert. Der abgeschiedene Nieder- 
schlag wird abgetrennt, getrocknet und aus einem Gemisch von 
Essigsaureethylester und Isohexan umkristallisiert. Man 
erhalt 12.9 g (64 % d.Th.) der Titelverbindung, Fp. 144- 
146'C. 

In analoger Weise werden die folgenden Verbindungen herge- 
stellt: 
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1 . 2,2, 2 -Tr if luoro-N- [ 10- ( lH-tetrazol-5-yl ) decyl ] acetamid 

2. 2,2,3,3,4,4, 4-Heptaf luoro-N- [ 10- ( lH-tetrazol-5-yl) - 
decyl ] -butanamid 

3. 2,2,3,3,4,4,5,5, 5-Nonaf luoro-N- [4- ( lH-tetrazol-5-yl ) - 
butyl] pentanamid 

4. 2,2,3,3,4,4,5,5, 5-Nonaf luoro-N- [ 8- ( lH-tetrazol-5-yl ) - 
octyl ] pentanamid 

5. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7, 7-Tridecaf luoro-N- [ 4 - ( lH-tetra- 
zol- 5-yl ) butyl ] heptanamid 

6. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,9 -Heptadecaf luoro-N- [ 4 - 
( lH-tetrazol-5-yl ) butyl ] nonanamid 

7. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,9,9,10,10,11,11,11-Eicosa- 
fluoro-N-[2- (lH-tetrazol-5-yl) ethyl ] undecanamid 

8. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8, 8 -Tetradecaf luoro-N- [ 4- ( 1H- 
tetrazol-5-yl) butyl] octanamid 

9. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8, 8-Pentadecaf luoro-N- ( 1H- 
tetrazol-5-ylmethyl) ocatanamid 

10. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8, 8-Pentaecaf louro-N- [ 2- ( 1H- 
tetrazol-5-yl) ethyl] octanamid; Fp = 183-184° c 

11. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8, 8-Pentadecaf luoro-N- [ 3 - ( 1H- 
tetrazol-5-yl) propyl] octanamid; Fp = 168° C 



12. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8, 8-Pentadecaf luoro-N- [ 6- ( 1H 
tetrazol-5-yl ) hexyl ] octanamid 
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13. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Pentadecafluoro-N-[10-(lH- 
tetrazol-5-yl) decyl] octanamid 

14. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Pentadecafluoro-N-[2-(lH- 
tetrazol-5-yl) -2 -methylethyl] octanamid 



tetrazol-5-y 1 ) -4-methylbutyl ] octanamid 

16. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7 / 7,8,8,8-Pentadecafluoro-N-i;4-(lH- 
tetrazol-5-yl ) -4 , 4-dimethylbutyl ] octanamid 

17. 2,2 / 3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-Pentadecafluoro-N-[4-(lH- 
tetrazol-5-yl) -2 -butenyl] octanamid 

18. 2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8,8-PentadecaflUoro-N-[4-(lH- 
tetrazol-5-yl) -2-butinyl] octanmaid 

Versuchsbericht; 

Die Wirksamkeit der beschriebenen Substanz(en) beziiglich 
Blutglukose- und Insulin-Konzentrationssenkung im Blut wurde 
mit folgendem Modell, ob/ob-Maus, nachgewiesen. 

Mannliche C57BL/6J ob/ob-Mause wurden im Alter von 6-8 Wochen 
von Harlan Olac Ltd. , Blackthorn, England bezogen. Fur die 
Untersuchung wurden Tiere mit einem Alter von 12-14 Wochen 
verwendet; die Unterbringung der Tiere erfolgte zu funft in 
einem Kafig unter Standardbedingungen. Zu Versuchsbeginn 
wurden die Tiere gewogen und 5 /ul Blut via kupieren der 
Schwanzspitze gewonnen. Das gewonnene Blut wurde sofort 1:51 
mit Hamolyse-Reagenz von Boehringer Mannheim GmbH Deutschland 
(Digitonin 0.04 M, Maleinimid > 1.0 M, gelost in aqua dest.) 
verdunnt. AnschlieBend wurde die Blutglukose mit Hilfe der 
Testkombination Gluko-quant Glukose von Boehringer Mannheim 



15. 



2,2,3,3,4 / 4,5,5,6,6 f 7,7,8,8,8-Pentadecafluoro-N-[4-(lH 
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GmbH Deutschland (UV-Test, Hexokinase-Methode nach F. H. 
Schmidt, Klin, Wschr. 39, 1244, 1961) nit einem EPOS Analyzer 
5060, Eppendorf Geratebau, Hamburg, bestimmt. In die Unter- 
suchung wurden Tiere ait einer Blutglukose-Konzentration von 
mindestens- 250 mg/dl einbezogen. 10 Tiere der Kontrollgruppe 
erhielten nur den Losungsvermittler Methylcellulose (1 % 
w/v) , 10 Tiere der Substanzgruppe eine Dosis von 100 mg/kg. 
Am 5. Tag der Substanzapplikation wurden die Tiere nochmals 
gewogen und Blut fur die Blutglukose-Bestimmung, wie oben 
beschrieben, gewonnen. Fur die Insul in-Best immung wurde ein 
entsprechendes Blutvolumen nach Dekapitation und Durch- 
trennung der Karotiden erhalten. Nach mindestens lOminutigem 
Ruhen des erhaltenen Blutes wird es bei Rauatemperatur, 10 
min und 9.000 x g zentrifugiert. Das Serum wird bis zur 
Bestimmung der Insul in-Konzentrat ion mittels eines kommer- 
ziell erhaltlichen Insulinradioimmunoassays der Firma 
Pharmacia-Diagnostiks AB, Uppsala, Schweden (Pharmacia- 
Insulin-RIA 100) bei -20° C aufbewahrt. 

Wie der Tabelle zu entnehmen ist, zeigten die ob/ob-Mause, 
die nur 1 %ige Methylcellulose erhielten, nahezu keine Ver- 
anderungen der Blutglukose-Konzentrationen am 5. Tag der 
Applikation, wohingegen die Blutglukose-Konzentration der ait 
100 mg/kg Substanz versehenen Gruppe auf etwa 110 mg/dl 
gesenkt wurden. Die Insulin-Konzentrationen der Substanz- 
gruppe wurden auf normoinsulinamische Werte gesenkt. 
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Patentanspruche 



Verbindungen der allgemeinen Formel I 




CD, 



in welcher 

A Fluor Oder Wasserstoff, 

n eine ganze Zahl zwisohen 1 und 10 und 

B eine gesattigte Oder ungesattigte, geradkettige oder 
verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 12 Kohlenstof f atome 
bedeutet, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

2. Verfahren zur Herstellung yon Verbindungen der allge- 
meinen Formel I, 




(I) , 



ERSATZBLATT 
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in welcher 

A Fluor oder Wasserstoff, 

n eine ganze Zahl zwisohen 1 und 10 und 

B eine gesattigte oder ungesattigte, geradkettige oder 
verzweigte Alkylengruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatome 
bedeutet, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze, 

dadurch gekennzeichnet, dafi man in an sich bekannter 
Weise ein Amin der Formel II 

H2N-B-CN C 11 ) ' 

in welcher B die oben angegebene Bedeutung besitzt, 

zunachst mit reaktiven Derivaten von Carbonsauren der 
allgemeinen Formel III 

A--(CF 2 ) n -C00H (HI)/ 

in welcher A und n die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, zu Verbindungen der allgemeine Formel IV 

A- ( CF 2 ) n -CONH-B-CN ( IV) , 

umsetzt und diese dann durch Erhitzen mit Natriumazid in 
die gewiinschten Verbindungen der allgemeinen Formel I 
uberf iihrt , 
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und anschlieBend gewiinschtenfalls die erhaltenen Ver- 
bindungen in physiologisch unbedenkliche Salze urn- 
wandelt. 

3, Arzneimittel , enthaltend mindestens eine Verbindung 
gemafl Anspruch 1, neben ublichen Trager- und Hilfs- 
stoffen. 

4. Verwendung von Verbindungen gemafi Anspruch 1 als Anti- 
diabetica. 
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licet wordaa ist 
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rr Varoffantikfaeat i«b aasoadarar Badaotoaf: dia \ 
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